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論文内容要旨
 1969年から1970年をピークとして・日本全国に手足口病が大流行した。国立仙台病
 院保育所で発生した2才～6才未満の手足口病患者及び秋田県在住健康者に対する血清学的調査
 から,次の事実が判明した。(1)患者の血清中には,手足口病の病原体であるコクサッキーA16
 標準株に対する中和抗体が,急性期にすでに存在していたものもあった。(2)患者血清によって,
 コクサッキーA16標準株はよく中和されたが,水疱内容より採取した新鮮分離株は,中和され
 なかった。(3)更に,手足口病流行塚前の1964年から1968年の間に採取した血清について
 コクサッキーA16標準株に対する抗体保有状況を血清疫学的に調査した結果,2才以上の年令
 層では,おしなべて、高い保有率を有することが明らかになった。以上の事実から,コクサッキー
 A16ウイルスは,1969年手足口病大流行以前から,日本に侵淫していたが,抗原性の変異
 が起り,しかも強い病原性を獲得した株が出現し,手足口病の大流行が生起されたと推定した。以
 上の推定を実証すべく行った実験から,次の如き結果が判明した。1)標準株と分離株を血清学的
 に比較検討した結果,a)試験管法で,粗ウイルスを用いた場合,抗新鮮分離株血清では,標準株
 は強く中和されるが,新鮮分離株は中和されず,又抗標準株血清では,標準株は中和されるが,
 新鮮分離株は全く中和されなかった。b)ブラック減少法で,1.粗ウイルスを用いた場合,抗標
 準株血清は,50%減少で,標準株,分離株を明瞭に区別しなかったが,90%減少では,両者
 を明瞭に区別し,100%減少では,分離株は中和されなかった。又抗分離株血清は,50%減
 少,90%減少で,ホモをよく中和したが,100%減少では,分離株は,標準株よりも,中和
 され難かった。即ちこの事実は,両者の血清学的性状の差異を示しているとともに,試験管法に
 よる分離株の難中和性現象を説明している。2.100mμフィルター通過ウイルスを用いた場合,
 50%減少で,標準株,分離株とも,粗ウイルスの中和価と変らなかったが,90%減少では,
 中和価が上昇し,100%減少でも明瞭な中和価を示し,それぞれホモに対し,高い中和価を示
 した。即ちフィルター通過ウイルスでは,両者は明確に区別された。c)カイネテックス中和法
 で,1.抗標準株血清(1:256)で,標準株は30分以内に100%中和されたが,分離株は
 5分以後60分まで,ブラック残存率は変らなかった。フィルター通過ウイルスでは,ホモの標
 準株は,5分以内に100%中和されたが,分離株は粗ウイルスの場合と変らなかった。2.抗分
 離株血清(1:64)で,粗ウイルスは,標準株,分離株いずれも5分以後の中和が進まなかっ
 たが,フィルター通過ウイルスで,5分以内に分離株は中和されたのに対し,標準株は,粗ウイ
 ルスの成績と殆んど変らなかった。即ち両者は,被中和能速度に於て,差異はなかった。2)水
 疱内容を,VERO細胞及び同一の材料を哺乳マウスで,それぞれ10代継代し,継代後のウイ
 ルスを,標準株と血清学的に比較した結果,VERO細胞継代ウイルス,哺乳マウス継代ウイル
 スとでは,互に血清学的性状に於て,差異は認められず,標準株と明瞭な差異を示した。以上の
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 結果から,標準株と分離株は,血清学的に区尉され,しかも性状の差異は,分離に使用した継代
 細胞の影響や,ウイルス凝集などの物理的修飾によるものではなく,ウイルス粒子に伴なった性
 質である。3)更に,1969年手足口病大流行以前に,健康小児の糞便より・1964年から・
 i967年まで,年次的に分離されたウイルス株と,1969年流行分離株及び1951年由来
 の標準株とを血清学及び生物学的に比較し,次の事を明らかにした。1.年次的に分離されたウイ.
 ルス株の感染価は,年次の進行とともに,下降し,1951年標準株の最も高い感染価から,
 1969年流行分離株の最も低い感染価まで,漸次,感染価の移行が認められた。2.生勘学的に
 標準株と同一の1～2観前後のブラック形成を示したコクサッキーA16が,1964年,
 1966年及び・1967年に分離され,1969年流行分離株と同一の3～4㎝前後のブラッ
 ク形成を示したコクサッキーA16が,1966年及び1967年に分離された。3.血清学的性
 状に於ても,標準株類似のコクサッキーA16が,1964年,1966年及び1967年に,
 流行分離株類似のコクサッキーA16が,1966年及び1967年に分離され,特に67年株
 は,1969年の大流行分離株に極めて近い血清学的性状を有している。血清学的には各年次に
 分離されたコクサッキーAウイルスは,大きく,標準株様グループ及び分離株様グループと二つ
 に分けられた。4.各年次に分離されたウィルスは,それぞれ被中和能に於て,若干相異があり,
 年次の進行とともに,抗体に対するウイルスの親和性が弱くなる傾向にあり,特に,1969年
 流行分離株は,ホモを含むすべての分離ウイルス株に対する抗血清で殆んど中和されなかった。
 この様に抗体に対するウイルスの親和性を指標とすれば,日本に於けるコクサッキーA16ウイ
 ルス株は・一定の方向性を持って変異していることが考えられる。
 以上の結果から,我国に於て,1969年手足口病大流行塚前から,標準株に近い性状を有す
 るコクサッキーA16が存在していたが,手足口病の発生に至らず,徐々に変異が生じ,今回の
 極めて高度に変異した株の出現よって,初めて,手足口病の大流行が惹起されたと推論した。
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 審査結果の.要旨
 本論文は1969年から1970年をピークとして日本全国に大流行した手足口病の病原体で
 あるコクサッキーA16ウイルスの抗原変異の実態を1946年以降の多数の分離株について解
 析したものである。
 著者はプランク減少法,カイネテックス中和法などいろいろの新しい方法を駆使して次の諸点
 を明らかにした。即ち1964年以降本邦にはコクサッキーA16株の標準株に近いウイルスが
 蔓延していたが,これがインフルエンザのdriftと同様に年次的に変異し,抗血清耐性株の選
 択が起り,高度変異株の出現によって手足口病の大流行が起ったとするものである。
 以上本論文は手足口病の起因ウィルスについて新たな抗原解析を加えた点,学位論文に値する
 ものと思われる。
 一27一
